D

-~ 1

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RO NIRRT
No. 03-00309 00

5--00014-0000
Fecha: 2008-05-12 11:01:10  Dep. 2020 NUECREACIONI
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 329 CTOINFORMACION  Folios: 20

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIUNED Y MUUIFILAGIUNED

Teléfono:
E-mail:

® Nombre: GERMAN CUBILLOS MENDOZA IDENTIFICACION

Calle 17 No. 8-49, Torre A, Ofici C.C. NIT D
REPRESENTANTE | Direcci6n: 408, 4 Bogo:é, Colombia

0 APODERADO ce. [ om [
Teléfono: 2432835 Fax: 2848489 Cual

E-mail: nannetti@col.net.co . 19.397.479
Numero 19-397.479 Tp 38.422
C.3.J

(@ Anexos:
@ Comprobante de pago de latasa.
O Poderes, sifuere el caso.
[0 Documento que acredita la existencia y representacion legal de la -yy cuando sean personas

juridicas. , ‘ [

Instrucciones para el diligenciamiefito del presente Tormulario, ver reverso de esta pagina.

2000-FO3 (01-04-27)



ASY

2

REIVINDICACIONES
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1. Hidiato A de Aripiprazol en donde el mencionado Hidrato A tiene:

Un espectro de difraccién de polvo de rayos X que es

" )

fog%%cialmgggé> igual al siguiente espectro, también del
difra;;ién de polvo de rayos X, que aparece en la figura 3,
particularmente las bandas infrarrojas de absorciédn de 2951,
2822, 1692,1577, 1447,1378, 1187, 963 y 784 cm™* en el espectro IR
(KBr) .

Una curva endotérmica que es sustancialmente igual al andlisis
termo gravimetrico/ termo diferencial (tasa de calentamiento 5°

C/min) y la curva endotérmica se muestra a continuacién en 1la

figura 1.

2. Un proceso para la preparacién del Hidrato A en donde dicho
proceso comprende la trituracién de un hidrato convencional,

hasta lograr un tamafio de particula de 50um o menos.

3. Un proceso segun la reivindicacién 2, donde la trituracidén se
realiza wutilizando un atomizador el <cual trabaja con una
velocidad de rotacién de 5000-15000 rpm para el eje principal,
con rotacidén de alimentacidédn 10-30rpm y tamafio de orificio de

tamizado 3§ 1-5mm.

4. El1 Hidrato A de Aripiprazol realizado mediante un proceso segun

las reivindicaciones 2 &6 3.°

5. Los cristales B anhidrosos de Aripiprazol, que tienen una baja
higroscopicidad, en donde tal higroscopicidad baja, tiene un

contenido de humedad del OL4O% 0 menos después de colocar dicha



3
sustancia medicamentosa durante 24 horas en un secador dque se

2

mantiene a una temperatura de 60°C y un nivel de humedad de 100%.

La sustancia medicamentosa de Aripiprazol, que tiene una baja
higroscopicidad, en donde tal higroscopicidad baja, tiene un
contenido de humedad del 0.10% o menos después de colocar dicha
sustancia medicamentosa durante 24 horas en un secador due se

mantiene a una temperatura de 60°C y un nivel de humedad de 100%.

Los cristales B anhidrosos de Aripiprazol, que tienen una baja
higroscopicidad, segun la reivindicacién 5, en donde tal
higroscopicidad baja, tiene un contenido de humedad del 0.10% o
menos después de colocar dicha sustancia medicamentosa durante 24
horas en un secador que se mantiene a una temperatura de 60° C y

un nivel de humedad de 100%.

Los <cristales B anhidrosos de Aripiprazol, en donde tales
cristales no se transformaran sustancialmente en una forma
hidrosa de Aripiprazol, cuando se almacenen adecuadamente bajo ‘
una humedad relativa (RH) del 60% y a una temperatura de 25° C,
incluso durante un periodo prolongado de tiempo que no seré

inferior durante 4 afios.

Los <cristales B anhidrosos de Aripiprazol, en donde tales
cristales tienen un espectro de difraccién de polvo de rayos X,
el cual es sustancialmente 1igual al siguiente espectro de

difraccién de polvo de rayos X, que aparece en la figura 5.

Bandas de absorcidén particulares infrarrojas a 2945, 2812, 1678,

1627, 1448, 1377, 1173,960 y 779 cm 1 en el espectro IR (KBr).
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Un pico endotérmico, cercano a 141.5° C, dentro del analisis
terfhogravimétrico / térmico diferencial (tasa de calentamiento de
5° C/min) y un pico endotérmico de 140.7°C en calorimetria de

escaneo diferencial, tasa de calentamiento de 5° C/min).

El cristal B de Aripiprazol anhidroso, segun la reivindicacidén 9,
en donde dichos cristales B, tienen una baja higroscopicidad y su
contenido de humedad es de 0.40% o menos después de colocar una
sustancia medicamentosa de dichos cristales B, durante 24 horas
en un secador mantenido a una temperatura de 60°C y aun nivel de

humedad del 100%.

El cristal B de Aripiprazol anhidroso, -segin la reivindicacidn
10, en donde dichos cristales B, tienen una baja higroscopicidad
y su contenido de humedad es de 0.10% 0 menos después de colocar
una sustancia medicamentosa de dichos cristales B, durante 24
horas en un secador mantenido a una temperatura de 60°C y aun

nivel de humedad del 100%.

Un proceso para la preparacidén del cristal B de Aripiprazol
anhidroso, en donde tal proceso comprende el calentamiento del

hidrato A de Aripiprazol.

Un proceso para la preparacidén del cristal B de Aripiprazol
anhidroso, segun 1la reivindicacién 12, en donde tal proceso
comprende el calentamiento del hidrato A de Aripiprazol a 90-

125°C durante 3-50 horas.

Un proceso para la preparacién del cristal B de Aripiprazol

anhidroso, segin 1la reivindicacién 12, en donde tal proceso
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comprende el calentamiento del hidrato A de Aripiprazol a 100°C

durante 18 horas.

Un proceso para la preparacién del cristal B de Aripiprazol

anhidroso, segin la reivindicacién 12, en donde tal proceso

comprende el calentamiento del hidrato A de Aripiprazol a 100°C

durante 24 horas.

Un proceso para 1la preparacién del cristal B de Aripiprazol

anhidroso, segin la reivindicacién 12, en donde tal proceso

comprende el calentamiento del hidrato A de Aripiprazol a 120°C

durante 3 horas.

Un proceso para la preparaciédn del cristal B de Aripiprazol

anhidroso, seguin la reivindicacidén 12, en donde tal proceso

comprende el calentamiento del hidrato A de Aripiprazol a 100°C
durante 3

durante 18 horas, después del calentamiento adicional,

horas a 120°C.

Los cristales B de Aripiprazol anhidroso, segun una de 1las
reivindicaciones 8-11 que se hace mediante un proceso que
comprende el calentamiento del Hidrato A de Aripiprazol, durante

18 horas a 100°C, después de aplicar calor adicional durante 3

horas a 120°C.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales B de

Aripiprazol anhidroso segin una de las reivindicaciones 8-11

formuladas con uno o mas portadores farmaceuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden 1os cristales B de

Aripiprazol anhidroso de acuerdo <con 1la reivindicacién 19
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formuladas con uno o mas portadores farmaceuticamente aceptables

para formar una tableta oral sélida.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales B de
Aripiprazol anhidroso de acuerdo con la reivindicacidén No 19 que
se formulan con uno o mias portadores farmacéuticamente aceptables

para formar una tableta oral que se deslie por flash.

Un proceso para la préparacién de una forma farmacéutica oral y
s6lida que comprende los cristales B de Aripiprazol anhidroso,
segun la reivindicacién 10, y uno 6 varios portadores
farmacéuticamente aceptables, donde dicho proceso de cristales B

de Aripiprazol anhidroso comprende el calentamiento del Hidrato A

"de Aripiprazol que se define en la reivindicacidén 1.

Un proceso para la preparacidén de un producto farmacéutico oral
sbélido segun la reivindicacidén 22, en donde dicho proceso de
cristales B de Aripiprazol anhidroso comprende el calentamiento
del Hidrato A de Aripiprazol que se define en la reivindicacidén 1

a 90-125°C durante 3~50horas aproximadamente.

Un proceso para la preparacién de un sdélido oral farmacéutico,
que comprende cristales B de Aripiprazol anhidroso, que se define
en la reivindicacién 11, y uno o) varios portadores
farmaceuticamente aceptables, donde tal proceso de cristales B de
Aripiprazol anhidroso comprende el calentamiento del hidrato A de

Aripiprazol que se define en la reivindicacidn 1.

Un proceso para la preparacidén de un producto farmacéutico oral

sb6lido segun la reivindicacidén 24, en donde dicho proceso
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comprende el calentamiento del Hidrato A de Aripiprazol que se

define en la reivindicacién 1 a 90-125°C durante 3-50 horas.

Los cristales B de Aripiprazol anhidroso, en donde tales
cristales no se transformaridn sustancialmente en wuna forma
hidrosa de Aripiprazol, cuando se almacenan adecuadamente a una
humedad relativa (RH) de 60%, y a una temperatura de 25° C,
incluso durante un periodo prolongado de tiempo, gque no sera

inferior a un arfio.

Los cristales B de Aripiprazol anhidroso, en donde tales
cristales no se transformaran sustancialmente en una forma
hidrosa de Aripiprazol, cuando se almacenan adecuadamente bajo
condiciones de una humedad relativa (RH) de 75%, y a una
temperatura de 40°C, incluso durante un periodo prolongado de

tiempo, gue no serad inferior a 0.5 afios.

Los cristales B de Aripiprazol anhidroso, que tienen todas las
propiedades fisicoquimicas definidas en las reivindicaciones 9 vy

26.

Los cristales B de Aripiprazol anhidroso, que tienen todas 1las
propiedades fisicoquimicas definidas en las reivindicaciones 9 vy

27.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales B de
Aripiprazol anhidroso segin las reivindicaciones 28 o 29, que se
formulan con uno o} varios portadores farmaceuticamente

aceptables.
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. Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales B de

Aripiprazol anhidroso segun la reivindicacién 30, que se formulan
con uno o varios portadores farmaceuticamente aceptables para

formar una tableta oral sélida.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales B de
Aripiprazol anhidroso segin la reivindicacién 30, que se formulan
con uno o varios portadores farmaceuticamente aceptables para

formar una tableta oral que se deslie segin el proceso flash.

Los cristales B de Aripiprazol anhidroso, porgque son utiles para
la manufactura de un medicamento, utilizado en el tratamiento de

trastornos del sistema central.

Los cristales B de Aripiprazol anhidroso, porque son atiles para
la manufactura de un medicamento, utilizado en el tratamiento de

la esquizofrenia.

Los cristales B de Aripiprazol anhidroso, porque son Utiles para
la manufactura de un medicamento, utilizado en el tratamiento del

trastorno bipolar.

Los cristales B de Aripiprazol anhidroso, porgue son utiles para
la manufactura de un farmaco para el tratamiento de esquizofrenia
intratable (resistente a farmacos, crédnica) con desorden
cognitivo, o esquizofrenia no tratable (resistente a farmacos)

crbédnica, sin trastorno cognitivo.

Los cristales B de Aripiprazol anhidroso, porque son Utiles para

la manufactura de un medicamento para el tratamiento de autismo,
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sindrome de down, o trastorno de hiperactividad con déficit de

atencién (ADHD).

Los cristales B de Aripiprazol anhidroso, porque son Gtiles para
la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de 1la
enfermedad de Alzheimer, Parkinson, u otros trastornos

neurodegenerativos.

Los cristales B de Aripiprazol anhidroso, porque son Utiles para
la manufactura de un farmaco para el tratamiento de panico,
trastorno compulsivo obsesivo {OCD), trastornos de sueiio,
disfunciones sexuales, dependencia del alcohol y drogas, vémitos,
enfermedades de la motilidad, obesidad, migrafia o trastorno

cognitivo.

Los cristales B de Aripiprazol anhidroso, porque son utiles para
la manufactura de un medicamento para el tratamiento de ansiedad,

depresidén o mania.

Los cristales B de Aripiprazol anhidroso, porque son uUtiles para
la elaboracidén de un medicamento para el tratamiento o prevencidn

de la esquizofrenia y los sintomas asociados con la misma.

Un proceso para la preparacidén de granulos, caracterizados por 1la
granulacidén humedecida de 1los <cristales B de Aripiprazol
anhidroso que se define en la reivindicacidén 10, el secado de los
granulos obtenidos a una temperatura entre 70 a 100°C, y el
dimensionamiento de los granulos, luego el secado de los granulos

dimensionados, nuevamente a una temperatura de 70-100°C.
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43. Un proceso para la preparacién de granulos, caracterizados por la

44.

45.

46.

47.

graﬁulacién humeda de los cristales B de Aripiprazol anhidroso
que se define en la reivindicacién 11, el secado de los gréanulos
obtenidos a una temperatura entre 70 a 100°C, y el
dimensionamiento de los grénulos, luego el secado de los granulos

dimensionados, nuevamente a una temperatura de 70-100°C.

Un proceso para la preparacién de un farmaco oral sélido, que es
caracterizado por el secado de una preparacidédn farmacéutica oral
sb6lida, que cémprende los cristales B de Aripiprazol anhidroso
gue se definen en la reivindicacidén 10, y uno o varios portadores

farmacéuticamente aceptables a una temperatura de 70 a 100°C.

Un proceso para la preparacidén de un farmaco oral sbdlido, que se
caracteriza por el secado de una preparacidén farmacéutica oral
sb6lida, que comprende los cristales B de Aripiprazol anhidroso
gque se definen en la reivindicacidén 11, y uno o varios portadores

farmaceuticamente aceptables a una temperatura de 70 a 100°C.

La preparacién farmacéutica oral sélida que comprende 1los
cristales B de Aripiprazol anhidroso que se definen en la
reivindicacién 10 y uno o varios portadores farmaceuticamente
aceptables donde dicha preparacidén farmacéutica oral sdlida,
tiene por lo menos un promedio de disolucién, que se selecciona a
partir del grupo conformado por el 60% o0 mas a un ph de 4.5
después de 30 minutos, 70% o ma&s a un Ph de 4.5, después de 60

minutos, y 55 % o0 mas a un Ph de 5.0 después de 60 minutos.

La preparacién farmacéutica oral sélida que comprende los

cristales B de Aripiprazol anhidroso que se definen en la

reivindicacién 11 y uno o varios portadores farmaceuticamente
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aceptables donde dicha preparaciédn farmacéutica oral sdélida,
tieﬁe por lo menos un promedio de disolucidn, que se selecciona a
partir del grupo conformado por el 60% o0 mas a un Ph de 4.5
después de 30 minutos, 70% o mds a un Ph de 4.5, después de 60

minutos y 55 % o0 mads a un Ph de 5.0 después de 60 minutos.

Los cristales C de Aripiprazol anhidroso, en donde tales
cristales C, tienen un espectro de difraccidn de polvos de rayos
X que se muestran en la figura 10, bandas de absorcidén
particulares infrarrojas a 29-39, 2804, 1680, 1375 y 780cm 1 en
el espectro IR (Kbr), un pico endotérmico cercano a 150.2° C en
el andlisis termogravimetrico/ termodiferencial, con un promedio

de calentamiento de 5° C/min.

Un espectro sbélido ** C-MNR gque tienen picos caracteristicos a

32.8 ppm, 60.8ppm,74.9ppm, 104.9ppm, 152.2ppm y 175.2ppm.

Los cristales D de Aripiprazol anhidroso, donde tales cristales
D tienen un espectro de difraccidén de polvos de rayos X, que se

muestran en la figura 15.

Bandas de absorcién infrarroja particulares a 2946, 1681,1375,
1273, 1175 y 862 cms ' en el espectro de IR Kbr . un pico
endotérmico cercano a 136.8°C y 141.6°C en el analisis
termogravimetrico/ , termodiferencial, con un promedio de
calentamiento de 5°C/min y un espectro sélido de 13 c-NMR, que
tiene picos caracteristicos a 32.1ppm62.2ppm, 66.6ppm,1041ppm,

152.4ppm, 158.4ppm y 174.1lppm.

Los cristales E de Aripiprazol anhidroso, donde tales cristales

tienen un espectro de difraccién de polvos de rayos X, que se



51.

52.

53.

A6Y

. 12

muestran en la figura 20, Bandas de absorcidén infrarroja

: parficulares a 2943, 2817, 1686, 1377, 1202, 969 y 774cm 1 en el

espectro de IR Kbr y un pico endotérmico cercano a 146.5°C en el
andlisis termogravimetrico/ termodiferencial, con un promedio de

calentamiento de 5° C/min.

Los cristales F de Aripiprazol anhidroso, donde tales cristales
F tienen un espectro de difraccidédn de polvos de rayos X, que se
muestran en la figura 24, Bandas de absorcién infrarroja
particulares a 2940, 2815, 167% 1383, 1273, 1177, 1035, 963 790
cm™ en el espectro de IR Kbr y un pico endotérmico cercano a

137.5° C y 149.8°C en el analisis termogravimetrico/

termodiferencial, con un promedio de calentamiento de 5° C/min.

Un proceso para preparar cristales C de Aripiprazol anhidrosq,
segun la reivindicacién 48, que se caracteriza por calentar los
cristales de Aripiprazol anhidroso Convencional, los cristales B
de Aripiprazol anhidroso, los <cristales C de Aripiprazol
anhidroso, los cristales D de Aripiprazol anhidroso, los
cristales E de Aripiprazol anhidroso, & 1los cristales F de
Aripiprazol anhidroso, los cuales pueden ser usados en forma

individual 6 en combinacién de al menos dos tipos de ellos.

Un proceso para la preparacién de cristales D de Aripiprazol
anhidroso segun la reivindicacién No 49, que se caracteriza por
la recristalizacién de los cristales de Aripiprazol anhidroso
Convencional, 1los cristales B de Aripiprazol anhidroso, los
cristales C de Aripiprazol anhidroso, 1los cristales D de
Aripiprazol anhidroso, los cristales E de Aripiprazol anhidroso,

6 los cristales F de Aripiprazol anhidroso, los cuales pueden ser
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usados en forma individual 6 en combinacién de al menos dos tipos

de ellos a partir del tolueno.

Un proceso para la preparacién de cristales E de Aripiprazol
anhidroso segun la reivindicacién No 50, que se caracteriza por
calentar y disolver los <cristales de Aripiprazol anhidroso
Convencional, 1los cristales B de Aripiprazol anhidroso, 1los
cristales C de Aripiprazol anhidroso, los cristales D de
Aripiprazol anhidroso, los cristales E de Aripiprazol anhidroso,
6 los cristales F de Aripiprazol anhidroso, los cuales pueden ser
usados en forma individual 6 en combinacidén de al menos dos tipos

de ellos.

Un proceso para la preparacién de cristales F de Aripiprazol
anhidroso segin la reivindicacién No 51, que se caracteriza por
calentar una suspensién de cristales de Aripiprazol anhidroso
Convencional, 1los <cristales B de Aripiprazol anhidroso, 1los
cristales C de Aripiprazol anhidroso, los <cristales D de
Aripiprazol anhidroso, los cristales E de Aripiprazol anhidroso,
6 los cristales F de Aripiprazol anhidroso, los cuales pueden ser
usados en forma individual 6 en combinacién de al menos dos tipos

de ellos.

Una composicién farmacéutica que comprende por 10 menos un
cristal de Aripiprazol anhidroso, que se selecciona a partir del
grupo conformado por los cristales E de Aripiprazol anhidroso,
segun la reivindicacidén 48, cristales D de Aripiprazol anhidroso,
segun la reivindicacién 49, cristales E de Aripiprazol anhidroso,
segun la reivindicacién 50, cristales F de Aripiprazol anhidroso,
segin la reivindicacién 51, conjuntamente con 1los portadores

farmacéuticamente aceptables.
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Un proceso para la preparaciédn de granulos, que se caracterizan
por.granular en forma humedecida los cristales G de Aripiprazol
anhidroso, segun se define en la reivindicacidén 48, secando 1los
granulos obtenidos a wuna temperatura de 70 a 100°C vy
dimensionandolos, luego secando 10s granos dimensionados entre

70° y 100°C nuevamente.

. Un proceso para la preparacién de granulos, que se caracterizan

por granular en forma humedecida los cristales D de Aripiprazol
anhidroso, segun se define en la reivindicacidén 49, secando 1los
granulos obtenidos a una temperatura entre 70 a 100°C vy
dimensionandolos, luego secando los granulos dimensionados entre

70° y 100°C nuevamente.

Un proceso para la preparaciédn de granulos, que se caracteriza
por granular en forma humedecida los cristales E de Aripiprazol
anhidroso, segin se define en la reivindicacién 50, secando los
granulos obtenidos a una temperatura de 70 a 100°C vy
dimensionandolos, luego secando 1los granulos dimensionados

nuevamente entre 70° y 100°C.

Un proceso para la preparacidédn de granulos, que se caracteriza
por granular en forma humedecida los cristales F de Aripiprazol
anhidroso, segin se define en la reivindicacién 51, secando los
granulos obtenidos a wuna temperatura entre 70 y 100°C vy
dimensionandolos, luego secando los granulos dimensionados

nuevamente a una temperatura entre 70° y 100°C.

Un proceso para la preparaciédn de un farmacéutico oral sélido,
gue se caracteriza por secar una preparacidén sbélida farmacéutica

oral;, que comprende los cristales C de Aripiprazol anhidroso,
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segin se definen en la reivindicacién 48, y uno o varios

portadores farmaceuticamente aceptables a una temperatura entre

70° y 100°C.

Un proceso para la preparacién de un farmacéutico oral sélido;
gue se caracteriza por secar una preparacidédn farmacéutica oral
s6lida, que comprende los cristales D de Aripiprazol anhidroso,
segun se definen en la reivindicacién 49, y uno o varios
portadores farmaceuticamente aceptables a una temperatura entre

70° y 100°C.

Un proceso para la preparacién de un farmacéutico oral sélido,
gue se caracteriza por secar una preparacidédn farmacéutica oral
s6élida, que comprende los cristales E de Aripiprazol anhidroso,
segun se definen en la reivindicacién 50, y uno o wvarios
portadores farmaceuticamente aceptables a una temperatura entre

70° y 100°C.

Un proceso para la preparacidén de un farmacéutico oral sélido,
gue se caracteriza por el secado de una preparacidén farmacéutica
oral sélida, que comprende los «cristales F de Aripiprazol
anhidroso, que se definen en la reivindicacién 51, y uno o varios
portadores farmaceuticamente aceptables a una temperatura entre

70° y 100°cC.

Un proceso para la preparacidédn de un farmaco oral sdélido de
grénulos, que comprende los cristales B de Aripiprazol anhidroso
que se definen en la reivindicacidén 10, que se caracteriza por la
granulacidén humedecida de cristales de Aripiprazol anhidroso

convencional, secando 1los granulos obtenidos, a una temperatura
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entre 70° y 100°C y dimensionandolos, luego secar nuevamente 1los

granulos dimensionados a una temperatura entre 70° y 100°C.

Un proceso para la preparaciédn de un farmaco oral sélido, que
comprende los cristales B de Aripiprazol anhidroso que se definen
en la reivindicacidén 10, que se caracteriza por la preparaciodn
farmacéutica oral sélidé, que comprende cristalesbde Aripiprazol
anhidroso convencional, Y uno o) varios portadores

farmaceuticamente aceptables a una temperatura entre 70° y 100°C.

Una preparacién farmacéutica oral sélida, que comprende una
sustancia -medicamentosa de Aripiprazol y uno o varios portadores
farmaceuticamente aceptables donde dicha preparacidén tiene por lo
menos un promedio de disolucidén que se selecciona a partir del
grupo conformado por 60% © mas a un PH de 4.5 después de 30
minutos, 70% o mas a un PH de 4.5 después de 60 minutos, 55% o

mas a un PH de 5.0 después de 60 minutos.

La preparacién farmacéutica oral sbélida, elaborada mediante el
proceso descrito en la reivindicacién 65, en donde dicha
preparacidén oral, sdélida farmacéutica, tienen por 1o menos un
promedio de disolucidn que se selecciona a partir del grupo
conformado por el 60% o mds a un PH de 4.5 después de 30 minutos,
70% o mas a un PH de 4.5 después de 60 minutos, y 55% o mas a un
PH de 5.0 después de 60 minutos, y los cristales B de Aripiprazol

anhidroso presentes en 1-70% en peso en base a la composicién.

La preparacidén farmacéutica oral sbélida, elaborada mediante el
proceso descrito en 1la reivindicacidén 66, en donde dicha
preparacién farmacéutica oral, sdélida, tienen por lo menos una

tasa de disolucidén que se selecciona a partir del grupo
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conformado por el 60% o més a un PH de 4.5 después de 30 minutos,

70% o0 mds a un PH de 4.5 después de 60 minutos, y 55% o0 mé&s a un
PH de 5.0 después de 60 minutos, y los cristales B de Aripiprazol

anhidroso presentes en 1-70% en peso en base a la composiciédn.

La preparacidén farmacéutica oral sélida, que comprende los
cristales C de Aripiprazol anhidroso definidos en la
reivindicacién 48, vy uno o varios portadores farmaceuticamente
aceptables, donde la mencionada preparacidédn farmacéutica oral
s6lida, tiene por lo menos un promedio de disolucién que se
selecciona a partir del grupo conformado por el 60% 0 mas a un PH
de 4.5 después de 30 minutos, 70% o méds a un PH de 4.5 después de
60 minutos, y 55% o mads a un PH de 5.0 después de 60 minutos, y
los cristales C de Aripiprazol anhidroso presentes en 1-70% en

peso en base a la composiciédn,

La preparacién farmacéutica oral sélida, Que comprende los
cristales D de Aripiprazol anhidroso definidos en la
reivindicacién 49, y uno o varios portadores farmaceuticamente
aceptables, donde la mencionada preparacién farmacéutica oral
s6lida, tiene por 1lo menos un promedio de disoluciédn que se
selecciona a partir del grupo conformado por el 60% o mas a un PH
de 4.5 después de 30 minutos, 70% o mds a un PH de 4.5 después de
60 minutos, y 55% o mads a un PH de 5.0 después de 60 minutos, y
los cristales D de Aripiprazol anhidroso presentes en 1-70% en

peso en base a la composiciédn.

La preparacién farmacéutica oral sélida, que comprende 1los
cristales E de Aripiprazol anhidroso definidos en la
reivindicacién 50, y uno o varios portadores farmaceuticamente

aceptables, la mencionada preparacidén farmacéutica oral sélida,
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tienen por 1o menos una tasa promedio de disolucidén que se
selécciona a partir del grupo conformado por el 60% o m&ds a un PH
de 4.5 después de 30 minutos, 70% o mds a un PH de 4.5 después de
60 minutos, y 55% o mads a un PH de 5.0 después de 60 minutos, y
los cristales E de Aripiprazol anhidroso presentes en 1-70% en

peso en base a la composiciédn.

La preparacién farmacéutica oral sdélida, que comprende 1os
cristales F de Aripiprazol anhidroso definidos en la
reivindicacién 51, y uno o varios portadores farmaceuticamente
aceptables, donde la mencionada preparaciédn farmacéutica oral
s6élida, tiene por lo menos una tasa promedio de disolucidén que se
selecciona a partir del grupo conformado por el 60% o mads a un PH
de 4.5 después de 30 minutos, 70% o mds a un PH de 4.5 después de
60 minutos, y 55% o mds a un PH de 5.0 después de 60 minutos, y
los cristales F de Aripiprazol anhidroso presentes en 1-70% en

peso en base a la composicidn.

Un proceso para la preparacidén de un farmaco oral sélido, que
comprende los cristales B de Aripiprazol anhidroso que se definen
en la reivindicacién 10, que se caracteriza por la granulacién
humedecida convencional de cristales de Hidrato de Aripiprazol,
secando los granulos obtenidos, a una temperatura entre 70° vy
100°C dimensionandolos, y luego secar los granulos dimensionados

nuevamente a una temperatura entre 70° y 100°C

Un proceso para la preparaciédn de un farmaco oral sbélido, que
comprende 1los cristales B de Aripiprazol anhidroso quée se definen
en la reivindicacién 10, que se caracteriza por el secado de una

preparaciédn farmacéutica oral sdélida que comprende cristales de
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Hidrato de Aripiprazol convencionales, y unc o varios portadores

farmaceuticamente aceptables a una temperatura entre 70° y 100°C.

La preparacién farmacéutica oral sdlida que se elabora mediante
el proceso descrito en la reivindicacién 74, donde tal
preparacién farmacéutica oral sdélida tiene por 1o menos una tasa
disolucidén que se selecciona a partir del grupo conformado por el
60% o mas a un PH de 4.5 después de 30 minutos, 70% o més a un PH
de 4.5 después de 60 minutos, y 55% o0 mds a un PH de 5.0 después
de 60 minutos, y los cristales B de Aripiprazol anhidroso

presentes en 1-70% en peso en base a la composicidn,

La preparacidén farmacéutica oral sdlida que se elabora mediante
el proceso descrito en la reivindicacién 75, donde tal
preparaciédn farmacéutica oral sdélida tiene por lo menos una tasa
disolucidén que se selecciona a partir del grupo conformado por el
60% o0 mas a un PH de 4.5 después de 30 minutos, 70% o mas a un PH
de 4.5 después de 60 minutos, y 55% o mé&s a un PH de 5.0 después
de 60 minutos, y 1los cristales B de Aripiprazol anhidroso

presentes en 1-70% en peso en base a la composicién.
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Fig. 76-4. Microfotografias del cambio de tamafio de los cristales en una suspensién de la forma I de una droga

experimental.

to 0 compuesto para cristalizar en més de un sistema
cristalino, como sucede con el carbono, que en el
diamante cristaliza en el sistema cabico y enel grafito
en ¢l sistema hexagonal. En general, los distintos
polimorfos de un compuesto dado tienen una estructu-
tay propiedades tan distintas como los cristales de dos
compuestos diferentes. Asf, la solubilidad, punto de
fusi6n, densidad, dureza, forma de los cristales, pro-
piedades 6pticas y eléctricas, presi6n de vapor, estabi-
lidad, etc., varfan segun la forma polimérfica. En
general, se tendrfa que poder obtener cristales de for-
mas distintas de una droga y modificar asf Jas propie-
dades de desempefio de ese compuesto. Para hacer
esto hay que conocer ¢f comportamiento de los poli-
morfos. Se han publicado muchas resefias sobre el
tema del polimorfismo. Ademds en la bibliograffa
aparecen muchas indicaciones de )a importancia del
polimorfismo en productos farmacéuticos. Los tra-
bajos de Kuhnert-Brandstatter ¥y col., con esteroides,
barbitiricos y antihistamfnicos representarian el estu-
dio més intensivo que se ha hecho sobre polimorfismo
y drogas. En Inglaterra, Mesley y col., valiéndose de
la espectroscopia infrarroja, describieron e] polimor-
fismo de esteroides, barbitiiricos y sulfonamidas. Los
estudios de preformulacién suelen incluir rigurosos
trabajos para determinar la presencia de polimorfos en
drogas nuevas a las cuales se prepara para hacer inves-
tigaciones preliminares en animales de experimenta-

p—

cién. Entre los pardmetros que se investigan como
rutina figuran la cantidad de polimorfos que existen, el
grado relativo de estabilidad de los diversos polimor-
fos, la presencia de un estado vidrioso, la estabiliza~
cién de formas metaestables, las gamas dc estabilidad
térmica de cada polimorfo, solubilidades, método de
preparacidn de cada forma, efecto de la micronizacién
o tableteado e interaccién con los componentes dc la
formulacién,

Ef cometido inicial de! preformulador es determinar
si la droge que est4 evaluando existe en més de una
forma cristalina. Por lo general para producir la.crista-
lizacién de una forma metacstable se siguen los si-
guientes procedimientos:?

8) Findase por completo una pequefia cantidad del com.
puesto en un portacbjeto y obsérvese la solidificacién entre
polares cruzados. Si luego de la congetacion espontanea se
produce una transformacién esponténe o si se puede inducir
€sta mediante semibrado o raspado, ¢s probabie que existan
por lo menos dos formas polimériicas del compuesto. Es
esencial prevenir [a nucleacién de fa forma estable inducien-
do un superenfriamiento. E! superenfriamiento puede indy-
€irse con una muestra pequeiia, mantenicado el trozo fundido
unos 30 segundos unos 10° por encima del punto de fusién,
Yejando cuidadosamente el compuesto de lado sin sacudidas
fisicas antes de observarlo y medidnte enfriamiento répido
del compuesto,

b) Caliéntese una muestra del compuesto sobre una placa

00
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nos pulverizados producen imégenes de difraccion de rayos
X caracterfsticas que consisten ¢n picos en determinadas
posiciones y de intensidades variables. Cada trazado del
reticulo cristalino es caracterfstica de un determinado poli-
morfo. Este método tierie la ventaja, sobre otras técnicas de
identificacion, en que se examina la muestra tal como se
presenta. Hay que poner cierto cuidado para reducir y mante-
ner el control del tamario de las particulas. Se requicre una
muestra muy pequefta y el método no es destructivo. Varios
investigadores han hecho difraccién de rayos X para identifi-
car polimorfos en productos farmacéuticos.

Espectroscopia infrarrofa. Estc procedimiento es itil
para identificar polimorfos. Deben usarse muestras sélidas
porque los polimorfos de un compuesta tienen espectros
idénticos cuando estdn en solucién. La técnica se puede
cmplear para hacer identificaciones cualitativas ¥y cuantita.
tivas.

Meétodas térmicos. La calorimetria de rastreo difcrencial
y el andlisis térmico difcrencial se han usado extensamente
para ideatjficar polimorfos. En ambos métodos la pérdida o
ganancia calérica debida a los cambios fisicos o quimicos
que ocurren en una muestra, se registra én funcién de la
femperatura al calentar la sustancia a un ritmo uniforme. Las
transiciones de fase producen cambios entdlpicos endotérmi-
cos y exotérmicos. Por ejemplo, la fusién, sublimacién,
transicion sélido-sélido y ia pérdida de agua suelen producir
cfectos endotérmicos. en tanto que la cristalizacién produce
efectos exotenmicos. £l analists térmico permite calcular los
pardmetros termodindmicos para los sistemas que se eva-
toan. Guillory obtuvo el calor de fusion del sulfatiazol ydela
metilprednisolona. Ravin y col. utilizaron la calorimetria de
rastreo diferencial para seguir el indicc de conversién de los
polimorfos del sulfatiazol.

Dilatometria. La dilatometrfa mide el cambio de volumen
causado por efectos térmicos o quimicos. Ravin e Higuchi
emplearon dilatometrfa para seguir el comportamiento de
fusion del aceite de cacao midiendo ¢l volumen especifico de

este aceite enfriado rdpidamente y con lentitud en funcion del

aumnento de la temperatura. La presencia de una forma me-
tacstable se manifesté por una contraccién en la gama térmi-
ca de 20 2 24° (fig. 76-7). La dilatometria es de gran exacti-
tud, pero es muy tediosa ¢ insume mucho tiempo. No se la
usa mucho.

Para estudiar e! polimorfismo se usa a veces la
resonancia magnética polar, la resonancia magnética
nuclear y la microscopia clectrénica.
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Los polimorfos pueden clasificarse en dos tipos: 1)
enantiotrépicos, ¢n que una forma polimdrfica puede
convertirse de manera reversible en Iz otra modifican-
do la temperatura o la presién, como ef azufre, y 2)
maonotrGpica, en que una forma polimérfica es inesta.
ble a todas las temperaturas Y presiones, como los
estearatos de glicerilo. A una temperatura y presién
dadas sélo una forma polimérfica es termodindmica-
mente estable, pero pueden existir otras formas me-
taestables en las mismas condiciones. Estas formas
metacstables habrdn de pasar a las formas de reticulo
estable con el correr del tiempo. La primera indicacién
de la importancia de una transformacién polimérfica
€n un sistema farmacéutico se noté con la novobioci-
na. La droga amorfa se absorbfa bien, pero al formu-
larla en suspensién acurrfa una reversién de la forma
metacstable a otra cristalina ms estable, de modo que
se absorbfa mal.

Habiéndose determinado que una droga existe en
mis de una forma cristalina, se deben establecer las
condiciones en que se puede producir cada una de
ellas. De este modo se pueden mantener las condicio-
nes de cristalizacion apropiadas de lote en lote para
asegurar una materia prima uniforme y aceptable. El
disolvente de la recristalizacién. la velocidad de cris-
talizaci6n y otros factores pueden hacer que predomi-
ne una forma de cristal. En esta investigacién pretimi-
nar, para establecer estas condiciones hay que monito-
rear las formas preparadas. Por cjemplo, durante los
trabajos preliminares con un derivado del indol s¢ hizo
calorimetria de rastreo diferencial, andlisis con rayos
Xy andlisis infrarrojo para estabiccer Ja presencia de
polimorfos y que se los podria preparar satisfactoria-
mente. En las figuras 76-8 a 76-10 aparecen los datos
respectivos para llegar a esta conclusién. Cuando se
demuestra que hay polimorfos se deben preparar expe-
rimentos para determinar si las propicdades difieren o
no lo suficiente como para alterar sy comportamiento
farmacéutico o biologico.

Al principio se pueden hacer pruebas de disolucién
para detectar difercncias en las solubilidades de cquili-
brio aparentes, siempre que se utilice un sistema de
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